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S-Ring Heterozvklen 

Die Erfindung betriffl 5-Ring Heterozyklen und Verfahren zu ihrer Herstellung sowie 
ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere zur Verwendung als antivirale Mittel, ins- 
besondere gegen Cytomegalieviren. 

EP-A-8391 beschreibt Benzimidazol substituierte Pyridazinone fttr kardiovaskulSre 
Erkrankungen und mit antiviraler Wirkung. 

Auf dem Markt sind zwar strukturell andersartige antiviral wirkende Nfittel vor- 
handen, es kann aber regelmassig zu einer Resistenzentwicklung kommen. Neue 
Mittel fiir eine bessere und wirksame Therapie sind daher wiinschenswert. 

15 Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue Verbindungen mit 
gleicher oder verbesserter antiviraler Wirkung zur Behandlung von viralen Er- 
krankungen bei Menschen und Tieren zur Verfugung zu stellen. 

Oberraschenderweise wurde geftinden. dass die in der vorUegenden Erfindung be- 
20 schriebenen 5-Ring Heterozyklen antiviral hochwirksam sind. 

Die vorUegende Erfindung betriffl Verbindungen der Formel 



25 



in welcher 
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Rest -NEC(D)NHR^ (ib&r eine der Positionen 2, 3, S oder 6 an den Aromaten ge- 
bunden ist, 

X fUr -N(R^)- Oder eine Gruppe 
* 

steht, 

D fiir Sauerstoff oder Schwefel steht, 

fur C6-Cio-Aryl oder CrC6-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls sub- 
stituiert sein kaiin mit bis zu drei Substituenten xinabhangig voneinander aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Q-Alkoxy, Amino, Ci- 
Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce- 
Alkoxycarbonyl imd Ci-Ce-Alkylaininocarbonyl, 

und 

wobei Axyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-C6-Alkylamino, Ci-C6-AIkylcarbonyl- 
amino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, CrCe-Alkylaminocarbonyl 
undCi-Ce-Alkyl, 

oder 

und R"^ bilden zusammen mit dem KohlenstofiTatom, an das sie gebunden sind, 
einen Ca-Ce-Cycloalkyl-Ring, wobei der Cycloalkyl-Ring gegebenenfalls sub- 
stituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander aus- 
gewShlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, CrCg-Alkyl, Ci- 
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Q-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcaibonylamino, Hy- 
droxycarbonyl, Ci-Q-Alkoxycarbonyl und Ci-Q-ABqrlaminocaibonyl, 

fvir Ca-Cg-Cycloalkyl oder Ce-Cio-Aryl steht, wobei Aryl gegebenenfalls sub- 
stituiert sein kairn mit bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander aus- 
gewShlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, 
Ci-C6-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Amino, Ci-Ce- 
Alkylamino, Ci-Q-Alkylaminocaibonyl und Ci-Q-Alkyl, 

fOr Wasserstofif oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls sub- 
stituiert sein kann mit bis zu zwei Substituenten unabl^gig voneinander aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxycaibonyl und 
Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, 

fiir Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit 
bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, Ce-Cio-Axyl, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkyl- 
amino, Ci-Cs-Alkylcarbonylamino, Hydroxy-carbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl 
und Ci-Q-Alkylaminocaibonyl, 

oder 

ftir Ce-Cio-Aryl steht, wobei Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit 
bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, 
Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Ci-Ce- 
Alkylaminocarbonyl und Ci-Ce-Alkyl, 

fiir Wasserstofif, Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce- 
Alkylamino od&c Ci-Ce-Alkyl steht, 
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ftir C6-Cio-Aiyl, Cs-Cs-Cycloalkyl oder Ci-C6-Alkyl steht, wobei Alkyl ge- 
gebenenfaUs substituiert sein kann mit bis zu zwei Substituenten unabhSngig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ce-Cio-Aryl, 
Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylainino, Hydroxycarbonyl und Ci-C6- 
Alkoxycarbonyl, 

nnd 

wobei Cycloallqrl gegebenenfells substituiert sein kann mit bis zu drei 
Substituenten unabhKngig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl, Ce-Cio-Aryl, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce- 
Alkylamino, Hydroxycarbonyl und Ci-Ce-Alkoxycarbonyl. 

Die erfindungsgemaBen Verbindimgen konnen auch in Form ihrer Salze, Solvate oder 
Solvate der Salze vorliegen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen komien in Abhangigkeit von ihrer Struktur in 
stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindimg be- 
triffl deshalb die Enantiomeren oder Diastereomeren xmd ihre jeweiligen Mischungen. 
Aus solchen Mischungen von Enantiomerrai und/oder Diastereomeren lassen sich die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 

Die Erfindung betrifift in AbhSngigkeit von der Struktur der Verbindungen auch 
Tautomere der Verbindungen. 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (J) umfassen Saureadditionssalze 
von MineralsSuren, Carbonsauren und Sulfons^uren,. z.B. Salze der ChlorwasserstofF- 
saure, BromwasserstoffsSure, SchwefelsSure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
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EthansulfonsSure, Toluolsulfonsaure. BenzolsulfonsSuie, N^hthalindisulfonsaure, 
Essigsaure, Propionsaure, MilchsSure, WemsSure, ApfelsSure, Zitronensaure, Fumar- 
saure, Maleinsaure und Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (T) umfassen auch Salze iibUcher 
Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und 
KaHumsalze), Brdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammonium- 
salze, abgeldtet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie 
baspielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiiso- 
propylamin, Monoethanolamin, Dieliianolaniin, Triethanolamin, Dicyclo-hexylamin. 
Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydioabiethyl- 
amin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Methy^»iperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Fonnen der Verbindungen be- 
zeichnet, welche in festem oder fltissigem Zustand durch Koordination mit Losungs- 
mittelmolekalen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, 
bra denen die Koordination mit Wasser erfolgt 

Im Rahmen der vorUegenden Erfindung haben die Substituentoi, soweit nicht anders 
spezifizirat, die folgmdeBedeutung: 

Alkvl per se und "Alk" und "Alkvl" in Alkoxv. Alkvlamir '^ AiVylaininncarhonvl und 
AlkoxYcarbonyl stehen filr einen linearen oder verzweigten Alkykest mit in der Kegel 
I bis 6. vorzugsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 KohlenstofiEatomen, bei- 
spielhaft und vorzugsweise fUr Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert.-Butyl, n-Pentyl 
undn-Hexyl. 



Alkoxy steht beispielhaft und vorzugsweise ffir Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
Isopropoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 
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Alkylamino steht fOr einen Alkylaininorest mit einem oder zwei (unabhSngig vonein- 
ander gewShltea) Alkylsubstituenteo, beispielhaft und vorzugsweise filr Metiiylammo, 
Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, tert-Butylamino, n-Pentylamino, n- 
Hexylamino, iViiV^-Dimethylamino, i\r,iV^Diethylanmio, JV-Bthyl-iST-melhylammo, N- 
5 Methyl-iV-n-propylamino, iV^Isopropyl-JST-n-propylamino, 7/-tert.-Butyl-iV-methyl- 
amino, JV^Ethyl-iV^n-peatylamino und iV^n-Hexyl-JV-melhylamino, 

Alkylaminocarbonyl steht fiir einen Alkylaminocarbonylrest mit einem oder zwei (un- 
abhSngig voneinander gewShlten) Aliylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise 

10 fUr Metiiylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, Isopropyl- 
aminocarbonyl, tert.-Butylaniinocarbonyl, n-Pentylaminocarbonyl, n-Hexylamino- 
carbonyl, A^/Z-Dimethylaminocarbonyl, iViJV-Diethylaminocarbonyl, AT-Bthyl-JV^ 
methylaminocaibonyl, //-Mefhyl-iV'-n-propylaminocaibonyl, iV-Isopropyl-iV^-n-propyl- 
aminocarbonyl, i\r-t-Butyl-iV-methylaminocarbonyl, iV-Ethyl-iV-n-pentylamino- 

1 5 carbonyl und TST-n-Hexyl-iV^methylaminocarbonyl. 

Alkoxycarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxycarbonyl, Ethoxy- 
carbonyl, n-Propoxycaibonyl, Isopropoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, n-Pentoxy- 
caifoonyl und n-HexoxycarbonyL 

20 

Cyoloalkyl steht flir eine Cycloalkylgruppe mit in der Kegel 3 bis 8, bevorzugt 5 bis 7 
KohlenstoflFatomen, beispielhaft und vorzugsweise fiir Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Adamantyl. 

25 Aryl steht fur einen mono- bis tricycUschen aromatischen, carbocyclischen Rest mit in 
der Regel 6 bis 14 Kohlenstoflfatomen; beispielhaft und vorzugsweise flir Phenyl, 
Naphthyl und Phenanthrenyl. 

Heterocyclyl steht fiir einen mono- oder polycyclischen, vorzugsweise mono- oder 
30 bicyclischen, nicht-aromatischen heterocyclischen Rest mit in der Regel 4 bis 10, 
vorzugsweise 5 bis 8 Ringatomen imd bis zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Heteroatomen 
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und/oder Heteiognq)pen aus der Reihe N, O, S, SO, SO2. Die Heterocyclyl-Reste 
kfinnen gesSttigt oder teilweise ungesattigt sein. Bevorzugt sind 5- bis 8-gliedrige, 
monocyclische gesattigte Heterocydylreste mit bis zu zwei Heteroatomen aus der 
Reihe O, N und S, wie beispielhaft und voizugsweise Tetrahydrofuran-2-yl, 
Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, PyrroUnyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Per- 
hydroazepinyl. 

Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und Jod, bevorzugt Fluor und Chlor. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (J), 

inwelcher 

der Rest -NHC(D)NHR^ tlber eine der Positional 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten 
gebunden ist, 

X fiir -N^^- Oder eine Gruppe 
*-|— R^ 

Steht, 

D fUr Sauerstofif steht, 

fiir Ci-C6-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit 
bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Cg- 
Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und CrCe- 
Alkylaminocarbonyl, 



oder 
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vmd K* bilden 2usainmen mit dem Kohleiistoffetom, an das sie gebunden sind, 
einen Cs-Ce-Cycloalkyl-Ring, wobei dec Cycloalkyl-Riiig gegebenenfalls sub- 
stituiCTt sein kann mit bis zu drei Substituaiten imabhSngig voneinanda: aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl, Ci- 
Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hy- 
droxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 

far Q-Cio-Aryl steht, wobei Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit 
bis zu drei Substituenten vmabhSngig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen oder Ci-Cfi-AIkyl, 

fOr Wasserstofif oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls sub- 
stituiert seitt kann mit bis zu zwei Substituenten unabhSngig voneinander aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ci-Ce-AIkoxy, Hydroxycarbonyl und 
Ci-Q-Alkoxycarbonyl, 

fiir Ci-Ce-Allsyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls substitviiert sein kann mit 
bis zu drei Substituenten unabhSngig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, Phenyl, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Q-Alkylamino, 
Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und 
Ci-Q-Alkylaminocarbonyl, 

fiir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy. Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkyl- 
amino oder Ci-Ce-Alkyl steht, 

fiir Ca-Cg-Cycloalkyl oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls 
substituiert sein kann mit bis zu zwei Substituenten unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ce-Cio-Aiyl, Ci-Ce- 
Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Hydroxycarbonyl und Cj-Ce-Alkoxy- 
carbonyl. 
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und 

wobei Cycloalkyl gegebenenfeUs substituiert sein kann mit bis zu drei 
Substituenten unabhangig voneinander ansgewShlt aus der Gruppe bestehend 
aus Ci-C6-Alkyl und Ci-Ce-Alkoxy. 

Bevorzugt sind auch Verbindvingen der Formel (J), 
in welcher 

der Rest -NHC(D)1SIHR^ iiber die Position 3 an den Aromaten gebimden ist, 
X far -N(R^)- Oder eine Gruppe 

* 

steht, 

D fur Sauerstoff steht, 
fiir CrC6-Alkyl steht, 
Oder 

R* und R"^ bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen Cs-Ce-Cycloalkyl-Ring, 

R^ fur C6-Cio-Aryl steht, wobei Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit 
bis zu zwei Substituenten unabhangig voneinander ausgewShlt aus der 
Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor oder Ci-Ce-Alkyl, 
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fur Wasserstoff steht, 
R"* furCi-C6-Alkyl steht, 
R^ fiir Wasserstoff oder Fluor steht, 

R^ fiir C5-C7-Cycloalkyl oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls 
substituiert sein kaim mit bis zu zwei Substituenten Phenyl. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist in den Verbindungen der Formel 
(T) der Rest -NHC(D)NHR^ fiber die Position 3 an den Aromaten gebunden. 

In einer weiteren bevorzugten AusfOhrungsfonn steht in den Verbindungen der Fonnel 
(I) X fur eine Gruppe 

• R* . 

* 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform steht in den Verbindungen der Formel 
(I)Xfiir-N(RV. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform weisen die Verbindxmgen der Fonnel 
(I) fiir D Sauerstoff auf. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform steht R" fiir Methyl, oder R^ und R"^ 
bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Cyclo- 
hexyl-Ring. Bevorzugt fiir R^ ist Methyl. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfittirungsform weisen die Verbindungen der Formel 
(I) fUr R^ Phenyl auf, wobei Phenyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu 
zwei Substituenten unabhSngig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe bestehend 
aus Fluor, Chlor oder Methyl. 
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Iq einer weiteren bevorzugten AusfiShrungsfonn steht R" 



.^fUrWasserstoflf. 



In eino- weiterai bevorzugten Ausfiihrungsfoim steht fUr Methyl. 



In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform steht R^ flir Wasserstoff. 

In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungsform steht R* flir Isopropyl, Cyclohexyl 
Oder 1-Phenylethyl. 

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten 
im einzekien angegebenen Restedefinitionen werden unabhSngig von den jeweiUgen 
angegebenen Kombinationen der Reste beUebig auch durch Restedefinitionen 
anderer Kombination ersetzt. 

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben ge- 
naimten Vorzugsbereiche. 

Die Erfindung betrifift weiterhin Verfehren zur HersteUung der Veibindungen der 
Formel Q), dadurch gekemizeichnet, dass Verbindungen der Formel (B) 




in welcher 



NH2 ttber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 
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X, iind die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Fonnel (ET) 
dcn-r' (m), 

in welcher R^ und D die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt in inertra Ldsungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raunoitemperatur bis zum Rtlck- 
fluss der Losungsmittel bei Noimaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichloimethan, Tetrachlonnethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di- 
chlorethan oder Trichlorethylen, Etiier wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2- 
Dimetiioxyeflian, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen- 
glykoldimefliyletiier, Kohlenwasserstofife wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclo- 
hexan oder ErdSlfraktionen, oder andere L5sungsmittel wie Ethylacetat, Aceton, Di- 
methylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder 
Pyridin, bevorzugt sind Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder 
Kaliumcarbonat, oder Kalium-tert.-butylat, oder andere Basen wie Natriumhydrid, 
DBU, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt sind Diisopropylethyl- 
amin und Triethylamin. 

Die Verbindimgen der Fonnel (HI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindungen der Fonnel (Ila), welche Verbindungen der Fonnel (II) darstellen, 
worin X fur 
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R^ 



steht, kSirnen hergestellt werden, indem Verbindungai der Fonnel (TV) 




(IV), 



in welcher 

NO2 tlber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 
R\ R^, R'* und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

reduziert werden, z.B. mit Zinn(II)-chlorid oder Wasserstofif mit Palladium auf 
Kohle. 

Die Umsetzung erfolgt in inerten LSsungsmitteln, bevorzugt in einem Temperatur- 
beieich von Raumtemperatur bis zum Rilckfluss der Ldsungsmittel bei Nonnaldruck 
bis 3 bar. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-terL-butyl- 
ether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Di- 
ethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Bthanol, n-Propanol, iso- 
Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder BrdSlfraktionen, oder andere LSsungsmittel wie Di- 
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methylfonnamid, Dimethylacetamid, Acetonitril odec Pyridin, bevorzugt sind 
EthanoU iso-Piopanol oder im Falle von Zinndichlorid in Dune&ylfoimamid. 

Die Verbindungen der Fonnel (TV) kfinnea hergestellt werden, indem Verbindungen 
5 der Fonnel (V) 




in welcher 

10 

NO2 tlber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aiomaten gebunden ist, und 
R', R'* und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
15 mit Hydrazdn oder einer Verbindung der allgemeinen Fonnel (VI), 

HgN— N— (VI) 
H 

in welcher 

20 R'^ die oben angegebene Bedeutung aufweist, umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem Temperatur- 
bereich von Raumtemperatur bis zum Rttckfluss der Losungsmittel bei Normaldruck. 

25 Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butyl- 
ether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Di- 
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ethylenglykoldimetfaylether, Alkohole wie Mefhanol» Ethanol, n-Propanol, iso- 
Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstofife wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere LSsungsmittel wie Di- 
methylfonnamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt sind 
Ethanol oder iso-Propanol. 

Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindungen der Formel (V) kfinnen hergestellt werden, indem Verbindungen 
der Formel (Vn) 



in welcher 

NO2 uber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der Formel ( Vm) 




CI 




worin R* und R^ die oben angegebene Bedeutung haben. 
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in Gegeawart von Bortrifluoretherat umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt in inerten LSsungsmitteln, bevorzugt in einem Temperatur- 
bereich von Raumtemperatur bis zum Rflckfluss der Losungsmittel bei Nonnaldruck. 

5 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butyl- 
ether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Di- 
ethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, 
Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Dimethylacetamid, 
1 0 Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt ist Diethylether. 

Die VerbindungCT der Formel (VH) sind bekannt oder kdnnen analog bekannten Ver- 
fahren hergestellt werden. 

15 Die Verbindungen der Formel (VHI) sind bekannt oder kdnnen analog C. Ainsworth, 
F. Chen, Y.-N. Kuo, J. Organomet Chem. 1972, 46, 59-71 hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel (lib), welche fiir Verbindungen der Formel (IT) stehen, 
worin X fiir NR^ steht, konnen hergestellt werden, indem Verbindungen der Formel 
20 (DQ 




in welcher 

25 



NHC(0)CH3 tiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, 
und 
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R^, und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Wasser in Gegenwart einer Base, bevoizugt bei 60^C bis zum RQckfluss des 
5 Wassers bei Nonnaldruck umgesetzt werden. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithium- oder Kalixmi- 
hydroxid, Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natriimi- oder Kaliumcarbonat, be- 
vorzugt ist Natriumhydroxid. 

10 

Die Verbindungen der Formel (DQ konnen hergestellt werden, indem Verbindungen 
derFomiel(X) 




15 

in welcher 

NHC(0)CH3 uber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, 
und 

20 

R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Fonnel (XI) 



25 



OCN— R 



5 



15 



20 
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in welchra: R* die oben angegebene Bedeutung hat, 

nach dem fUr die Herstellung der Verbindungen der Formel ® beschriebenen Ver- 
fahren. lunsetzt. 

Die Verbindungen der Formel QCS) sind bekannt oder kSnnen analog bekannten Ver- 
fahren hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Foimel (X) kSnnen hergestellt werden, indem Verbindungen 
10 der Formel (Xn) 




(XH), 



in welcher 

NHC(0)CH3 tlber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, 
und 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der Formel QOJI) 



OHC-R^ (Xffl) 

25 in einer reduktiven Aminierung nach dem Fachmann fiir reduktive Aminierungen be- 
kannten Verfahren umgesetzt werden. 
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Die Verbindungen der Formeln (XJI) und (XIH) sind bekannt oder kSnnen analog be- 
kannten Verfahren hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel (U) 

5 



NH2 tiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 

10 

X, und die oben angegebene Bedeutung haben, stellen somit wertvoUe 
Zwischenprodukte dar und sind daher ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Er- 
findung. 




in welcher 



15 



Die Herstellung der CTfindungsgemaBen Verbindungen kann durch die folgenden 
Syntheseschemata 1-8 verdeutlicht werden. 
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Syntheseschemata: 




= H, Br R° = H, Br 



5 Schema 1 
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Schema 3: Alkylienmgea der Pyrazolone 




Schema 4: Reaktionea zum Anilin 
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Schema 7: Synthese der 3-Anunotriazolone 




o 



Schema 8: HamstofiFsynthesen 

Die erfindungsgemSBen Veibindungen der allgemeinen Fonnel (I) zeigen ein nicht 
vorhersehbares ubeiraschendes Wirkspektrum. Sie zeigen eine antivirale Wirkung 
gegenuber Vertretem der Gruppe der Herpes viridae, besonders gegenxiber dem 
humanen Cytomegalievirus (HCMV). Sie sind somit zur Behandlung und 
Prophylaxe von Erkrankungen, die dutch Herpes viridae, insbesondere von Erkran- 
kungen, die durch humane Cytomegalieviren hervorgerafen werden, geeignet 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel Q) konnen aufgrund ihrer besonderen 
Eigenschaften zur Herstellimg von Arzneimitteln, die zur Prophylaxe oder Behand- 
lung von Krankheiten, insbesondere viraler Erkrankungen, geeignet sind, verwendet 
werden. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen stellen aufgrund ihrer Eigenschaften wert- 
voUe Wirkstoffe zur Behandlung und Prophylaxe von humanen Cj^omegalievirus- 
Infektionen und dadurch hervorgerufenen Erkrankungen dar. Als Indikationsgebiete 
konnen beispielsweise genannt werden: 

1) Behandlung imd Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei AIDS-Patienten 
(Retinitis, Pneumonitis, gastrointestmale Infektionen). 

2) Behandlung und Prophylaxe von Cytomegalievirus-Infektionen bei Knochen- 
mark- und Organtransplantationspatienten, die an einer HCMV-Pneumonitis, 
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-Enzephalitis, sowie an gastrointestinalen xind systemischen HCMV-Infek- 
tionen oft lebensbedrohlich erkranken. 

3) Behandliing und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei Neugeborenen und 
S Kleinkindeni. 

4) Behandlmig einer akuten HCMV-Infektion bei Schwangeren. 

5) Behandlung der HCMV-Infektion bei immiinsupprimierten Patienten bei 
1 0 Krebs imd Krebs-Therapie. 

Die neuen Wirkstofife komien alleine und bei Bedarf auch in Kombination mit ande- 
ren antiviralen Wirkstoffen wie beispielsweise Gancyclovir oder Acyclovir eingesetzt 
werden 



15 



20 



25 



Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens 
eine erfindungsgemafie Verbindung, vorzugsweise zusanimen mit einem oder 
mehreren pharmakologisch unbedenklichen Hilfs- oder Tragerstoffen enthalten, so- 
wie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken. 

Der Wirkstofif kann systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kaxin er auf 
geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonale nasal, 
sublingual, lingual, buccal, rectal, transdermal, conjunctival, otisch oder als 
Implantat 

Fflr diese Applikationswege kaim der Wirkstoff in geeigneten Applikationsformen 
verabreicht werden. 



30 



Fur die orale Applikation eignen sich bekannte, den Wirkstoff schnell und/oder 
modifiziert abgebende Applikationsformen, wie z.B. Tabletten (nicht uberzogene 
sowie uberzogene Tabletten, z,B. mit magensafiresistenten Uberzttge versehene 
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Tabletten oder FilmtablettCTi), Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, 
Emulsionen, Suspensionen, LSsungeti imd Aerosole. 

Die parenterale Applikation karni unter Umgehung eines Resorptionsschrittes ge- 
5 schehen (intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder 
unter Einschaltung einer Resorption (intramuskul9r, subcutan, intracutan, percutan, 
oder intraperitoneal). Ftir die parenterale Applikation eignen sich als Applikations- 
formen u.a. Injektions- und InfUsionszubereitungen in Form von Losungen, Sus- 
pensionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvem. 

10 

Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich z,B. Inhalationsarzneifonnen (u.a, 
Pulverinhalator^ Nebulizer), Nasentropfen / -Ifisungen, Sprays; lingual, sublingual 
Oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- und 
Augenpraparationen, Vaginalkq)seln, wSBrige Su^ensionen (Lotionen, Schtlttel- 
15 mixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, Fasten, Streupuder oder 
Lnplantate. 

Die Wirkstoffe konnen in an sich bekanater Weise in die angefuhrten 
Applikationsformen uberfuhrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter 

20 nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. Hierzu zShlen u.a. Trager- 
stoffe (z.B. mikrokristalline Cellulose), Ldsungsmittel (z.B. flussige Polyethylen- 
glycole), Emulgatoren (z.B. Natriumdodecylsulfat), Dispergiermittel (z.B. Polyvinyl- 
pyrrolidon), synthetische und natttrliche Biopolymere (z.B, Albumin), Stabilisatoren 
(z.B.Antioxidantien wie Ascorbins^ure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie 

25 Eisenoxide) oder Geschmacks- und / oder Gemchskonigentien. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation 
Mengen von etwa 0,001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 5 mg/kg Korper- 
gewicht zur Brzielimg wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Appli- 
30 kation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 25 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg 
Kfirpergewicht 
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Trotzdem kaim es gegebenecfalls erforderUch sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in AbhSngigkeit von Koipergewicht, Applikationsweg, 
individuellem Verhalten gegenttber dem Wirkstof^ Art der Zubereitung und Zeit- 
5 punkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kann es in einigen 
Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszu- 
kommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberscbritten werden 
muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 
mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 

10 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofem nicht anders 
angegeben, Gewichtsprozente; Telle sind Gewichtsteile. Lfisungsmittelverhaltnisse, 
VerdOnnungsverhaltnisse und Konzentrationsangaben von flussig/flussig-LSsungen 
beziehen sich jeweils auf das Volumen. 



15 
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A. Beispiele 



AbkUrzunsen: 




DC 


Daimscl)ichtchromatogr£q)hie 


DCI 


direkte chemische lonisation (bei MS) 


DCM 


Dichlonnethaa 


DIEA 


iy;iV^Diisopropylethylamin 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


DMF 


Dimethylfonnamid 


d. Th. 


der Theoiie 


EE 


Ethylacetat (Essigsaureethylester) 


ESI 


Elektrospray-Ionisation (bei MS) 


Fp. 


Schmelzpunkt 


h 


Stunde 


HPLC 




LC-MS 


Flussigchromatographie-gekoppelteMassenspektroskopie 


MS 


Massenspektroskopie 


NMR 


Kemresonanzspektroskopie 


RP-HPLC 


Reverse Phase HPLC 


RT 


Rauintemperatur 


Rt 


Retentionszeit (bei HPLC) 


THF 


Tetrahydrofuran 



5 

Allgemeine Methoden LC-MS und HPLC; 
HPLC-Parameter; 



10 



Methode 1: SSule: Kromasil C18, L-R Temperatur: 30°C, FluB = 0.75 mlmin'', 
Eluent: A = O.Ol M HCIO4, B = CH3CN, Gradient; -> 0.5 min 98 %A -» 4.5 min 
10 %A -> 6.5 min 10 %A 
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Methode 3: SSule: Kiomasil C18 60*2, L-R Temperatur: SCC, FluB = 0.75 mlmin''. 
Eluent: A = 0.005 M HCIO4, B = CH3CN, Gradient: -> 0.5 min 98 %A -> 4.5 min 
10 %A 6.5 min 10 %A 

Methode 10: LCMS = Saule: Symmetry CIS 2.1x150 mm, SSulenofen: 70°C, Fluss 
= 0.9 mimin g Eluent: A = CH3CN, B = 0.23 g 30%ige HCl/ 1 Wasser, Gradient: 
0.0 min 2 %A -> 2.5 min 95 % A -> 5.0 min 95 % A 
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Ausgangsverbindungen 
Allgemeine Arbeitsvorschrift 1; 

Synfliese von P-Ketoestem (analog Vorschrift von M. H. Stefaniak, F. Tinardon, 
5 J. D. WalUs, Synlett 1997, 677-678). 

Unter einer Argonatmosphare werden in einem ausgeheizten 500 ml Dreihalskolben 
1 Aquivalent des entsprechend substituierten 3-Nitrobenzoesaurechlorids in ab- 
solutem Diethylether (0,25 M Losung) gelost und mit 1 Aquivalent l-Methoxy-2- 

10 methyl-l-trimethylsiloxypropen (C. Ainsworth, F. Chen, Y.-N, Ruo, J, Organomet. 
Chem. 1972, 46, 59-71) versetzt. Nach Zugabe von einem Aquivalent (gege- 
benenfaUs 3 Aquivalenten) Bortrifluorid-Diethylether-Komplex wird 24 Stunden 
zum Rflckfluss erhitzt. Nach Erkalten der Reaktionsmischung wird jeweils einmal 
mit IN Natronlauge, Wasser und gesSttigter KochsalzlSsung gewaschen. Die 

15 organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Ent- 
femung des Losungsmittels erfolgt sSulenchromatographische Reinigung des Roh- 
produktes (Kieselgel: Cyclohexan-Essigsaureethylester 9:1). 

Beispiel lA 

20 2,2-Dimethyl-3-(3-nitrophenyl)-3-oxopropansaureme1hylester 




Ausgehend von 10 g (53,9 mmol) 3-Nitrobenzoesaurechlorid werden mit 9,40 g 
25 (53,9 mmol) l-Methoxy-2-methyH-trimethylsiloxypropen und 7,65 g (53,9 mmol) 
Bortrifluorid-Diethylether-Komplex 4,93 g (25 % d. Th) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt= 4,49 min 
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MS (DCI): m/z = 269 (M:+NH4)* 
Beispiel 2A 

3-(3-Brom-5-mtrophenyl)-2,2-dimethyl-3-oxopK)pamauremethylest^ 




Ausgehend von 5 g (18,9 mmol) 3-Brom-5-iiitroben2oesaurechlorid werden mit 
3,30 g (18,9 mmol) l-Metho3(y-2-me1hyl-l-trimethylsiloxypropen und 2,68 g 
(18,9 mmol) Bortrifluorid-Diethylether-Komplex 3,62 g (58 % d. Th.) Produkt er- 
halten. 

HPLC (Methode 3): Rt= 4,86 min 
MS (DCI): m/z = 347 (M+NH4)'^ 

Beispiel 3A 

l-(3-Nitrobenzoyl)cyclohesxancarbonsauremethylester 




NO2 



Ausgehend von 1,84 g (9,92 mmol) 3-Brom-5-nitrobenzoesaurechlorid werden mit 
2,13 g (9,92 mmol) [Cyclohexyliden(methoxy)methoxy]trimethylsilan (C. 
Ainsworth, F. Chen, Y.-N. Kuo, J. Organomet. Chem. 1972, 46, 59-71) und 4,22 g 
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(29,8 mmol) Bortrifluorid-Diethylether-Komplex 0,81 g (28 % d. Th.) Produkt er- 
halten. 

HPLC (Methode 3): Rt= 4,90 min 
MS pCI): m/z = 309 (M+NH4r 

5 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 2; 
Pyrazolonsynthesen 

1 Aquivalent des P-Ketoesters wird zusaimnen mit 5 Aquivalenten Hydrazinhydrat in 
10 Ethanol (0,23 M Losung) fUr 4 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Dabei fallt das 
Reaktionsprodukt eatweder axis der Reaktionsmischung aus oder wird nach Ent- 
femung eines Teils des Losungsmittels mit Wasser und Cyclohexan ausgefSUt. Der 
Niederschlag wird abgesaugt, mit Diefhylether gewaschCTi und dann im Vakuum ge- 
trocknet. 

15 

Beispiel 4A 

4,4-Dimethyl-5-(3-nitrophenyl)-2,4-dihydro-3iy-pyrazol-3-on 




NO2 



Ausgehend von 8,53 g (34 mmol) 2,2-Dimethyl-3-(3-nitrophenyl)-3-oxopropansaure- 
methylester werden mit 8,50 g (170 mmol) Hydrazinhydrat 6,63 g (83 % d. Th.) Pro- 
dukt erhalten. 
Pp.: 164,6°C 
25 HPLC (Methode 3): Rt = 3,99 min 
MS (DCI): m/z = 251 (M+NH4)"*' 
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Beispiel SA 

5-(3-Brom-5-nitrophenyl)-4,4-dimethyl-2,4-dih 



Bp 




O 



'3 



5 



NO2 



Ausgehend von 3,80 g (ll,5imnol) 3-(3-Brom-5-mtrophenyl)-2,2-dimethyl-3-oxo- 
propansSuremethylester werden mit 2,88 g (57,6 mmol) Hydrazinhydrat 3,12 g (87 % 
± Th.) Produkt erhalten. 
10 Fp.: 214,9°C 

HPLC (Methode 3): Rt= 4,26 min 
MS (BSIpos): m/z - 312 (M+H)"^ 

Aligemeine Arbeitsvorschrift 3: 

15 Alkylienmg des Pyrazolonstickstoffs 

1 Aquivalent des entsprechenden Pyrazolons wird in einem ausgeheizten Kolben 
unter einer ArgonatmosphSre in absolutem THF gelost (0,1-0,25 M Losung). Nach 
Abktihlung auf 0°C werden portionsweise 1,2-1,5 Aquivalente Natriumhydrid zuge- 

20 geben. AnschlieBend lasst man 30 min bei Raumtemperatur ruhren und gibt dann 
1,2-2,5 Aquivalente des Alkylierungsmittels zu. Bei Raumtemperatur wird die 
Reaktionsmischung Uber Nacht gerOhrt, danach vorsichtig mit Wasser versetzt und 
dreimal mit Diethylettier extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, daim filtriert und eingeengt. Den Rfickstand reinigt 

25 man saulenchromatographisch. 
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Beispiel 6A 

[4,4-Dimethyl-3-(3-mtrophenyl)-5-K)xo-4,5-dihydro-lj^^ 
yljessigsaureethylester 




NO2 



Ausgehend von 1,85 g (7,9 mmol) 4,4-Dimethyl-5-(3-nitrophenyl)-2,4-dihydro-3if- 
pyrazol-3-on werden, nach Deprotonierung mit 0,46 g (11,9 mmol) Natriumhydrid 
(60 %ige Dispersion in MineralOl), mit 1,59 g (9,5 mmol) Bromessigsaureethylester 
0,82 g (32 % d. Th.) Produkt erhalten. 
Fp.: 120,2^C 

HPLC (Methode 3): Rt= 4,46 min 
MS (DCI): m/z = 320 (M+NH4)'' 

Beispiel 7A 

4-(3-Aminophenyl)-2,3-diazaspiro[4.5]dec-3-en-l-on 




NH2 
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803 mg (2,76 tnmbl) l-(3-Nitrobenzoyl)cyclohexancaibonsauremethylester werden 
in 15 ml Ethanol gelSst und mit 1,38 g (27,6 mmol) Hydraziiihydrat und 140 mg 
Palladium auf Kohle (10 %) versetzt. Es wird bei Rtlckfluss tlber Nacht geriihrt. Das 
gewtmschte Produkt kaim dutch Zugabe von Cyclohexan gefallt werden. Dabei 
5 werden 278 mg (41 % d, Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt= 3,31 min 
MS (ESIpos): m/z = 244 (M+H)^ 

Aligemeine Arbeitsvorschrift 4; 
1 0 Katalytische Hydrierung der Nitrograppe am Aromaten 

20 mmol der zu hydrierenden Substanz werden in 100 ml entgastem Methanol geldst 
und dann unter Argon mit 250 mg Palladium auf Aktivkohle versetzt. Unter einer 
Wasserstofifatmosphare (Normaldrack) wird so lange hydriert bis DC-KontroUe voll- 
15 standigen Umsatz anzeigt. Danach wird fiber Kieselgur abgesaugt, das Filtrat einge- 
engt, der Rflckstand im Vakuum getrocknet und ohne weitere Reinigung weiterver- 
arbeitet. 

Beispiel 8A 

20 4,4-Dimethyl-5-(3-aminophenyl)-2,4-dihydro-3if-pyrazol-3-on 



H 




'3 



NH2 



25 



Ausgehend von 4,60 g (19,2 mmol) 4,4-Dimethyl-5-(3-nitrophenyl)'-2,4-dihydro-3if- 
pyrazol-3-on werden 3.66 g (91 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt= 3,04 min 
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MS (ESIpos): m/z = 204 (M+H)^ 

Altemativsynthese des 4,4-Dimethyl-5-(3-aininophenyl)-2,4-dihydro-3/f-py^ 
on: 

5 772 mg (2,49 irnnol) 2,2-Dimethyl-3-(3-mtrophenyl)-3-oxopropansauremeth^ 

1,87 g (37,4 mmol) Hydraziiihydrat werden in 80 ml Ethanol gelost, mit 100 mg 
Palladium auf Aktivkohle versetzt und 20 Stunden zum RUckfluss erhitzt. Es wird 
heiB tlber Kieselgur abfiltriert imd mit Ethanol nachgewaschen. Nach Entfemmig 
eines GroBteils des Ethanols wird mit Cyclohexan imd wenig Wasser versetzt imd in 
10 den Kuhlschrank gestellt. Nach beendeter Kristallisation wird abgesaugt, mit Di- 
ethylether gewaschen mid im Vakuum getrocknet Es werden 413 mg (82 % d.Th.) 
Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt= 3,03 min 
MS (DCI): m/z = 204 (M+H)"* 

15 

Beispiel 9A 

[3-(3-Aminophenyl)-4,4-dimethyl-5-oxo-4,5-dihydro-liir-pyrazol-l-yl]essigsai^^ 
ethylester 




Ausgehend von 500 mg (1,57 mmol) [4,4-Dimethyl-3-(3-nitrophenyl)-5-oxo-4,5-di- 
hydro-l//-pyrazol-l-yl]essigsaureethylester werden 449 mg (85 % d,ThO Produkt er- 
halten. 
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HPLC OV[ethode 3): Rt= 3,37 min 
MS (ESIpos): m/z = 290 (M+H)"" 

AJlgemeine Arbeitsvorschrift 5; 
S Reduktion der Nitrogruppe in bromhaltigen Aromaten 

0.8 mmol des Brom-haltigen Nitroaromaten werden in 10 ml Dioxan gelost, mit 
4 mmol Zimichlorid-Dihydrat imd wenigen Tropfen Salzsaure versetzt und dami fur 
2 Stunden auf 70°C erwarait. Nach Abkflhlung auf Raumtemperatur wird mit Essig- 
10 saureethylester verdtlimt und 3 mal mit IN Natronlauge gewaschen. Die organische 
Phase wird tlber Magnesiumsulfat getrocknet und nach Filtration eingeengt. Gege- 
benenfalls schliefit sich erne saulenchromatographische Reinigung an. Bei ent- 
sprechender Reinheit kami aber auch das nicht welter aufgereinigte Rohprodukt 
weiterverarbeitet werden. 

15 

Beispiel lOA 

4,4-Dimethyl-5-(5-ainino-3-bromphenyl)-2,4-dihydro-3if-pyrazol-3-on 




20 

Ausgehend von 1 g (3,2 mmol) 5-(3-Brom-5-nitrophenyl)-4,4-dimethyl-2,4-dihydro- 
3£f-pyrazol-3-on werden mit 3,61 g (16 mmol) Zinndichlorid-Dihydrat 758 mg 
(84 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt= 3,31 min 
25 MS (ESIpos): m/z = 282 (M+H)"" 
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BeisDiel llA 



tert.-Butyl-2-[3-(acetylamino)beiizoyl]hydrazmc^ 




5 25.00 g (139,53 mmol) 3-Ammoacetylbenzoesaure werden in 300 ml THF (0.47 M 
Losung) gelost. Die L6sung wird mit 20,74 g (153,48 mmol) 1-Hydroxy-lH- 
benzotriazol Hydrat, 18,03 g (139,53 mmol) iy;iV^Diisopropylethylamin und 26,75 g 
(139,53 mmol) N*-(3-Dimethylaiiiinopropyl)-iV^e&ylcarbodiimid x HCl versetzt. An- 
schliefiend werden 18,44 g (139,53 mmol) Hydrazinameisensaure-tert.-butylester 
10 hinzugegeben und man lasst 16 Stmiden bei Ranmtemperatur ruhren. 

Das Lfisungsmittel wird entfemt und der Rtlckstand wird zwischen gleichen Teilen 
EssigsSurethylester und IN Salzsaure verteilt. Die organische Phase wird zweimal 
mit 1 N Salzsaure und zweimal mit gesSttigter Natriumhydrogencarbonatlosung ge- 

15 wascheti, wobei bereits ein Teil des Produktes als FeststofiF ausfallt, der abgesaugt, 
mit Essigsaurethylester gewaschen und im Vakuum getrocknet wird. Die organische 
Phase wird liber Natriumsulfat getrocknet, dann filtriert imd eingeengt. Der Ruck- 
stand wird in Essigsaurethylester aufgenommen, die erhaltene Suspension mit dem 
gleichen Volumen Diethylether versetzt und bei Raumtemperatur gerUhrt. Nach be- 

20 endeter Kristallisation wird abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. Beide Produktfiaktionen werden vereinigt, man erhalt 31,47 g (77 % 
d.Th.) Produkt. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO): 8 = 1.43 (s, 9H), 2.06 (s, 3H), 7.28-7.58 (m, 2H), 7.69- 
7.85 (m, IH), 8.02 (s, IH), 8.90 (s, IH), 9,98-10.27 (m, 2H). 



25 
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Beispiel 12A 

2-[3-(Acetylaimno)beiizoyl]hydra2iiiiumchlorid 




30,97 g (105,58 mmol) tert-Butyl-2-[3-(acetylaiiimo)benzoyl]hydrazincarboxyl^^ 
5 werden in 200 ml Dioxan gel6st (0,53 M Lasung) und mit 200 ml 4 M Salzsaure in 
Dioxan (800 mmol) versetzt. Man lasst vier Tage bei Ramntemperatur riihren. Die 
ausgefallenen Kjristalle werden abgesaugt, mit Diethylether gewaschen mid im 
Vakuum getrocknet. Man erhalt 28,80 g (1 19 % d. Th.) Produkt. 
HPLC CMethode 10): Rt= 1,92 min 

10 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 6: 
Synthese der Hydrazincarboxamide 

1 Aquivalent des 2-[3-(Acetylamino)benzoyl]hydraziniimichlorids wird in Dichlor- 
15 methan vorgelegt (0,15 M Losmig) mid zusanmien mit 2 Aquivalenten Diisopropyl- 
ethylamin mid 1 Aquivalent des entsprechenden Isocyanates 16 Stmiden bei Raum- 
temperatm: geriihrt. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Diethylether 
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird daraufhin direkt weiter 
umgesetzt, 

20 
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BeisDiel 13A 

2-[3-(Acetylammo)be]izoyl]-N-isopropylhydrazmcaii>ox 




7,00 g (30,48 mmol) 2-[3-(Acetylaimno)benzoyl]hydrazimumchlorid werden mit 
7,88 g (60,96 mmol) Diisopropylethylamin und 2,59 g (30,48 mmol) Isopropyliso- 
cyanat umgesetzt. Das Rohprodukt wird daraufhin direkt weiter umgesetzt. 
HPLC (Methode 3): Rt = 2,95 min 

Beispiel 14A 

2-[3-(Acetylamino)benzoyl]-N-cyclohexylhydrazincarboxamid 



7,00 g (30,48 mmol) 2-[3-(Acetylamino)berizoyl]hydraziniumchlorid werden mit 
7,88 g (60,96 mmol) Diisopropylethylamin und 3,82 g (30,48 mmol) Cyclohexyliso- 
cyanat umgesetzt. Das Rohprodukt wird daraufhin direkt weiter umgesetzt. 
HPLC (Methode 3): Rt = 3,46 min 




O 
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Beispiel ISA 

2-[3-(Acetylainino)benzoyl]-N-(l-phenylethyl)hydrazm 




7,00 g (30,48 mmol) 2-[3-(Acetylammo)beiizoyl]hydraziniuinchlorid werden mit 
5 7,88 g (60,96 mmol) Diisopropylethylamin imd 4,49 g (30,48 mmol) 1-Phenylethyl- 
isocyanat umgesetzt. Das Rohprodukt wird daraufhin direkt welter umgesetzt. 
HPLC (Methode 3): Rt = 3,53 min 

10 Allgemeine Arbeitvorschrift 7; 

Synthese der 3-AminotriazoIoiie 

1 Aquivalent des entsprechenden Hydrazincarboxamids wird in 1 N Natronlauge ge- 
lost (0,16 M Losung) imd mit 6,15 Aquivalenten Natriumhydroxid versetzt. Man 
15 lasst 48 Stunden bei 100°C riihren. Die Reaktionslosimg wird mit Salzsaure auf pH 7 
eingestellt, der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
im Vakuum getrocknet. 
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Beispiel 16A 

5-(3-Ainmophenyl)-4-isopropyl-2,4-dihydro-3H-l,2,4-triazol-3-on 




Ausgehend von 6,06 g (32,55 mmol) 2-[3-(Acetylamino)benzoyl]-N-isopropyl-hy- 
drazincarboxamid (roh) und 8,00 g (200,02 mmol) Natriumhydroxid in 200 ml 1 N 
Natronlauge werden 2,81 g (40 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Metliode 3): R* = 2.76 min 

Beispiel 17A 

5-(3-Aimnophenyl)-4-cyclohexyl-2,4-dihydro-3H-l,2,4-triazol-3-on 



Ausgehend von 7,43 g (32,55 mmol) 2-[3-(Acetylanimo)benzoyl]-N-cycloh«cyl-hy- 
drazincaiboxamid (roh) und 8,00 g (200,02 mmol) Natriumhydroxid in 200 ml 1 N 
Natronlauge werden 5,59 g (66 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt = 3,31 min 
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Beispiel 18A 

5-(3-Aminophenyl)-4-(l-phenylethyl)-2,4-dihydro-3H-l^,4-triazol-3-on 




Ausgehend von 8,83 g (32,55 mmol) 2-[3-(Acetylainmo)benzoyl]-N-(l-phenylethyl)- 
hydrazincarboxamid (roh) und 8,00 g (200,02 mmol) Natrimnhydroxid in 200 ml 1 N 
Natronlauge werden 4,52 g (50 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Methode 3): Rt = 3,35 min 
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Herstellungsbeispiele 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 8: 
Synthese der ELarnstoffe 

5 

0,24 mmol des entsprechenden Isocyanats werden in 1 ml Essigsaurethylester (gege- 
benenfalls werden noch 0.2 ml THF zugegeben) gelost und mit 0,2 mmol des je- 
weiligen Anilins versetzt. Man iSsst bei Raumtemperatur iiber Nacht riihren. Dann 
wird das Ldsungsmittel entfemt, der Riickstand in DMSO oder DMF aufgenommen 
1 0 und mittels RP-HPLC gereinigt. 

Beispiel 1 

N-(4-Chlor-2-methylphenyl)-lSr-[3-(4,4-dimeth.yl-5-oxo-4,5-dihydro-lif-pyrazol-3- 
yl)phenyl]hanistoff 

15 




46,2 mg (0,28 mmol) 4-Chlor-2-methylphenylisocyanat werden mit einer Losung 
von 40 mg 5-(3-Aminophenyl)-4,4-dimethyl-2,4-dihydro-3ff-pyrazol-3-on in 1 ml 
20 Essigsaureethylester und 0.2 ml Tetrahydrofuran versetzt und iiber Nacht bei Raum- 
temperatur geriihrt. Dabei beobacbtet man die Bildung eines weiBen Niederschlags. 

Auferbeitung: Die Reaktionsmischung wird eingeengt und der erhaltene Riickstand 
nach Aufiiahme in DMSO mittels RP-HPLC gereinigt. So erhSlt man 42 mg (58 % 
25 d.Th.) Produkt als weiBen FeststofF. 
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Fp.: 226,8*»C 

HPLC (Methode 3): Rt= 4,33 min 
MS (ESIpos): m/z = 371 (M+H)* 

^H-mdR (200 MHz, DMSO): 5 = 1.37 (s, 6H), 2.25 (s, 3H), 7.21 (dd, IH), 7.28 (d, 
IH), 7.35-7.46 (m, 3H), 7.88 (d, IH), 8.02 (s br, IH), 8.11 (s br, IH), 9.23 (s br, IH), 
11.54(sbr, IH) 

Beispiel 2 

N-(3,4-Difluoiphenyl)-N'-[3-(4,4-dimetiiyl-5-oxo-4,5-dihydro-lif-pyrazol-3-yl)- 
pheiiyl]haiiistoff 



42,7 mg (0,28 mmol) 3,4-DifluorphCTiylisocyanat werdea mit einer LSsung von 
40 mg 5-(3-AinmophMiyl)-4,4-dimetiiyl-2,4-dihydro--3fr-pyrazol-3-on in 1 ml Essig- 
saureethylester und 0,2 ml Tetrahydrofuran versetzt void ttber Nacht bei Raimi- 
temperatUT geriihrt. Dabei beobachtet man die Bildung eines weiBen Niedeischlags. 

Aufarbeitxmg: Die Reaktionsmischung wird eingeengt vmd der erhaltene Rtickstand 
nach Aiifiiahme in DMSO mittels RP-HPLC gereinigt. So erhait man 41,4 mg (59 % 
d. Th.) Produkt als weiBen Feststoff. 
Fp.: 226,7«C 

HPLC (Methode 3): Rt= 4,23 min 
MS (ESIpos): m/z = 359 (M+H)* 




H 

M-N 
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^H-NMR (200 MHz, DMSO): 8 = 1.38 (s, 6H), 7.13-7.17 (m, IH), 7.28-7.46 (m, 4 
H), 7.66 (ddd, IH), 8.06 (s br, IH), 8.96 (s br, 2H), 11.54 (s br, IH) 



5 Beispiel 3 

N-(3-Bromphenyl)-N'-[3-(4,4-dimethyl-5-oxo-4,5-dihydro-l/f-pyrazol-3- 
yl)phenyl]hanisto£r 




54,6 mg (0,28 minol) 3-Bromphenylisocyaiiat werden mit einer LSsving von 40 mg 5- 
(3-Axniaophenyl)-4,4-dimethyl-2,4-dihydro-3/?-pyrazol-3-on in 1 ml Essigs^ure- 
ethylester und 0,2 ml Tetrahydrofiiran versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur 
geriihrt. Dabei beobachtet man die Bildung dnes weifien Niederschlags. 

15 

Aufarbeitung: Die Reaktionsmischung wird eingeengt und der erhaltene Rfickstand 
nach Aufiiahme in DMSO mittels RP-HPLC gereinigt. So erhSlt man 65 mg (82 % 
d.Th.) Produkt als weiBen Feststofif. 
Fp.: 236,9°C 
20 HPLC (Methode 3): Rt = 4,34 min 
MS (ESIpos): m/z = 401 (M+Hf 

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = 1.38 (s, 6H), 7.15 (m, IH), 7.25 (t, IH), 7.32-7.46 
(m, 4 H), 7.84 (s br , IH), 8.06 (s br, IH), 8.96 (s br, 2H), 1 1.55 (s, br IH) 



25 
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Bcispiel 4 

N-(3-CWor-4-£luoiphenyl)-N'-[3-(4,4-dimethyl-5-oxo-4,5-dihydro-liy-p3^ 
yl)phenyl]hainstoff 



5 




47,3 mg (0,28 mmol) 4-Chlor-3-fluorphenylisocyaiiat werden mit einer Ldsung von 
40 mg 5-(3-Aminophenyl)-4,4-dimethyl-2,4-dihydro-3f/-pyrazol-3-on in 1 ml Essig- 
saureethylester und 0,2 ml Tetrahydrofiiran versetzt imd uber Nacht bei Raum- 
1 0 temperatur geruhrt. Dabei beobachtet man die Bildung eines weiBen Niederschlags. 

Aufarbeitung: Die Reaktionsmischimg wird eingeengt und der erhaltene Rttckstand 
nach Aufiiahme in DMSO mittels RP-HPLC gereinigt. So erhSlt man 66,1 mg (90 % 
d. Th.) Produkt als weiBen Feststoff. 
15 Fp.: 257,5°C 

HPLC (Methode 3): Rt= 4,38 min 
MS (ESIpos): m/z = 375 (M+H)"" 

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 8 = 1.38 (s, 6H), 7.31-7.47 (m, 5H), 7.79 (m, IH), 
8.06 (m, IH), 8.94 (s br, IH), 8.97 (s br, 1H),10.99 (s br, IH) 



20 
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Beispiel 5 

N-(2ADicmoiphenyl)-lSr-[3-(4,4-dimethyl-5-oxo-4,5-dihy<fro-l^-p>TOzol-3-yl)- 
phenyljhamstoff 




51,8 mg (0,28 mmol) 2,4-Dichloiphenylisocyaiiat werden mit einer Losung von 
40 mg 5-(3-Aminophenyl)-4,4-dimethyl-2,4-dihydro-3/f-pyrazol-3-on in 1 ml Essig- 
sSureefhylester und 0,2 ml Tetrahydrofuran versefzt und fiber Nacht bei Raimi- 
temperatur genifart. Dabei beobachtet man die Bildung eines weiJJen Niederschlags. 

10 

Aufarbeitung: Die Reaktionsmischimg wird eingeengt vmd der erhaltene Rtickstand 
nach Aufiiahme in DMSO mittels RP-HPLC gereinigt. So erhSlt man 28,9 mg (38 % 
d. Th.) Produkt als weiBen FeststofE 
Fp.: 242°C 
15 HPLC (Mefhode 3): Rt= 4,56 min 
MS(EI):m/z = 390(M)* 

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = 1.48 (s, 6H), 7.22 (dd, IH), 7.28-7.48 (m, 4H), 
8.09 (m, IH), 8. 14 (s br, IH), 8.27 (d, IH), 9.32 (s br, IH), 1 1.10 (s br, IH) 

20 

Beispiel 6 

{3-[3-({[(4-Chlor-2-methylphenyl)amino]carbonyl}amino)phenyl]-4,4-dimethyl-5- 
oxo-4,5-dihydro-l^-pyrazol-l-yl}essigsaure 
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100 mg (0,22 mmol) {3-[3-({[(4-CMor-2-methylphenyl)ammo]carbonyl}amino)- 
phenyl]-4,4-dimethyl-5-oxo-4,5-dihydro-lif-^ 1 -yl} essigsaureethylester 
5 werden in 2 ml Methanol imd 1 ml THF gelost, mit 1,7 ml IN Natronlauge versetzt 
imd 1 Stunde bei 50°C geriihrt. Danach wird mit Wasser versetzt imd mit Essigester 
ausgeschuttelt. Die wassrige Phase wird mit Salzsaure angesauert imd dann 3x mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden uber Magnesimn- 
sulfat getrocknet. Nach Filtration mid Entfemmig des Losungsmittels wird das Roh- 
10 produkt im Vakumn getrocknet mid braucht nicht weiter aufgereinigt zu werden. 
Man erhalt 97 mg (quantitativ) Produkt. 
HPLC (Methode 3): Rt= 4,35 min 
MS (ESIpos): m/z - 429 (M+H)"" 
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BelspisI 


Struktur 


MW 


MS (ESI+) 
m/z 


HPLC 
Rt[min] 


HPLC 
Methode 


7 


_^ti F 


358.35 


359 


4,19 


3 


8 




354.38 


355 


4.35 


3 


9 




340.36 


341 


4,21 


3 


10 




354.38 


355 


4.2 


3 


11 




456.93 


474 


4.66 


3 


12 


Br 


449,73 


449 


4,71 


3 


13 




453,70 


453 


4,69 


3 


14 


0=< 1 H H 
Br 


480,16 


479 


4,71 


3 
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Beispiet 


Struktur 


MW 


MS (ESI+) 
m/z 


HPLC 
Rt[min] 


HPLC 
Methode 


15 


o=< if 

Br 




437.24 


437 


4.56 


3 


16 






380,42 


381 


4.45 


3 
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AUgemeine Arbeitsvorschrift 9: 
HarnstofiEe 

1 Aquivalent des Anilins wird in THF vorgelegt (0.14 M Losung) und mit 1 
5 Aquivalent des entsprechenden Isocyanates versetzt. Die Losung wird 1 Stunde bei 
Raumtemperatur geschtlttelt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfemt und das 
Produkt mittels praparativer HPLC gereinigt (CromSil C 18, 250x30, Fluss: 
50ml/min, Laufzeit: 38 min, Detektion bei 210 nm, Gradient: 10% Acetonitril 
(3min)->90% Acetonitril (31 inin)->90% Acetonitril (34min)->10 % Acetonitril 
10 (34,01 min)). 

BeisDiel 17 

N-(3-CWorphenyl)-N'-[3-(44sopropyl-5-oxo-4,5-dibydro-liy-l^ 
phenylJhamstofiT 




Ausgehend von 60,00 mg (0,27 mmol) 5-(3-Aniinophenyl)-4-isopropyl-2,4-dihydro- 
3H-l,2,4-triazol-3-on werden mit 42,22 mg (0,27 mmol) 3-Chlorphenylisocyanat 
67,60 mg (66 % d. Th.) Produkt erhalten- 
HPLC (Methode 3): Rt = 4,22 min 
20 ^H-NMR (200 MHz, de-DMSO) : 5 = 11.80 (s, IH); 9.00 (d, 2H); 7,70 (s, 2H); 7.57- 
7.36 (m, 2H); 7.32-7.29 (m, 2H); 7.14-7.00 (m, 2H) 4.17-4.10 (m, IH); 1.41 (d, 6H). 
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Beispiel 18 

N-(3-CWor-4-fluoiphenyl)-N-[3-(4-isopiopyl-5-oxo-4,5-dihydro-lH-l,2,4-triazol-3- 
yl)phenyl]hanistoff 




H H 



5 Ausgehend von 150,0 mg (0,69 mmol) 5-(3-Aininopheiiyl)-4-isopropyl-2,4-dihydro- 
3H-l,2,4-triazol-3-on werden mit 94,2 mg (0,69 mmol) 3-Chlor-4-fluoiphenyl- 
isocyanat 57 mg (33 % d. Th.) Produkt erhalten. 
HPLC (Mefliode 3): R* = 4,12 min 

^H-NMR (200 MHz, Dg-DMSO) : 5 = 11.80 (s, IH); 9.31 (d, 2H); 7.86-7.09 (m, 8H); 
10 4.17-4.10 (m, IH); 1.41 (d, 6H). 
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Beispiel 


Stniktur 


MW 


MS (ESI-I-) 
mfz 


HPLC 
Rt[mln] 


HPLC Methode 


19 


H H 


389.82 


390 


4.25 


3 


20 


H H 


433.90 


434 


4.58 


3 


21 


H H 


451,89 


452 


4.6 


3 




H H CH3 




448 


4.64 


3 


22 


447.92 






23 


H H 


417.44 


418 


4,42 


3 


24 


0 H 

H H CH3 


385.85 


386 


3.76 


5 


25 


H 


411,89 


412 


4,58 


3 
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B> Bewertung der phvsiologischen Wirksamkeit 

Die in viYro-Wirkung der erfindungsgemSBen Verbindungen kana in folgendOT 
Assays gezeigt werden: 

5 

Anti-HCMV- (Anti-Humanes Cvtomegalie-Virus) Zvtopathogenitatstests 
Die Testverbindungen werden als 50 millimolare (mM) Losungen in Dimethy- 
sulfoxid (DMSO) eingesetzt Ganciclovir, Foscamet und Cidofovir dienen als Refe- 
renzverbindungen. Nach der Zugabe von jeweils 2 jil der 50, 5, 0,5 und 0,05 mM 

10 DMSO-Stammlasungen zu je 98 \il Zellkultunnedium in der Reihe 2 A-H in Doppel- 
bestimtnnng werden 1:2-Verdllnnungen mit je 50 jil Medium bis zur Reihe 11 der 
96-Well-Platte durchgefOhrt. Die Wells in den Reihen 1 und 12 enthalten je 50 jil 
Medium. In die Wells werden dann je 150 jil einer Suspension von 1 x 10"^ Zellen 
(humane Vorhautfibroblasten [NHDF]) pipettiert (Reihe 1 = ZellkontroUe) bzw. in 

15 die Reihen 2-12 ein Gemisch von HCMV-infizierten und nichtinfizierten NHDF- 
Zellen (M.O.I. = 0,001 - 0,002), d.h. 1-2 infizierte Zellen auf 1000 nicht-infizierte 
Zellen. Die Reihe 12 (ohne Substanz) dient als Viruskontrolle. Die End-Testkonzen- 
trationen liegen bei 250 - 0,0005 nM. Die Flatten werden 6 Tage bei 37°C / 5% CO2 
inkubiert, d.h. bis in den ViruskontroUen alle Zellen infiziert sind (100% cytopatho- 

20 gener Effekt [CPE]). Die Wells werden dann durch Zugabe eines Gemisches von 
Formalin und Giemsa's FarbstofiF fixiert imd gefiirbt (30 Minuten), mit aqua bidest 
gewaschen und im Trockenschrank bei 50**C getrocknet. Danach werden die Flatten 
mit einem Overhead-Mikroskop (Plaque multiplier der Firma Technomara) visuell 
ausgewertet. 

25 

Die folgenden Daten konnen von den Testplatten ermittelt werden: 

CC50 (NHDF) = Substanzkonzentration in jiM, bei der im Vergleich zur unbehan- 
delten ZellkontroUe keine sichtbaren cytostatischen Effekte auf die Zellen erkennbar 
30 sind; 
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EC50 (HCMV) = Substanzkonzentration in pM, die den CPE (cytopathischen Effekt) 
run SO % im Vergleich zur unbehandelten Viruskontrolle hemmt; 
SI (Selektivitatsindex) = CCso (NHDF) / EC50 (HCMV). 

5 Reprasentative in-vitro-Wirkdaten fiir die erfindungsgemaUen Verbindungen sind in 
Tabelle A wiedergegebai: 



Tabelle A 



Beispiel 
Nr. 


NHDF 

CCSO 

[jiM] 


HCMV 
EC50 

[mMI 


SI 

HCMV 


1 


>5 


0,5 


>10 


2 


>20 


0,5 


>40 


4 


>10 


0,4 


>25 


11 


19,2 


0,38 


51 


12 


>14 


2,1 


>7 


16 


>31 


1,9 


>16 


17 


20 


0,19 


105 


22 


21 


0,5 




25 


31 


0,3 




27 


14 


0,29 





10 

Die Eignung der CTfindungsgemMBen Verbindungen zur Behandlung von HCMC- 
Infektionen kann in folgenden Tiennodellen gezeigt werden: 

HCMV Xenograft-Gelfoam®-ModeU 

15 Tiere: 

3-4 Wochen alte weibliche inmiundefiziente MSuse (16-18 g). Fox Chase SCID oder 
Fox Chase SCID-NOD oder SCID-beige werden von kommerziellen Zttchtem 
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^omholtgaard, Jackson) bezogen. Die Tiere werden unter sterilen Bedingnngea 
(einschlieBlich Streu und Futter) in Isolatoren gehalten. 

Vimsanzucht: 

5 Humanes Cytomegalievirus (HCMV), Stamm DavisSmith, wird in vitro auf 
humanen embryonalen Vorhautfibroblasten (NHDF-Zellen) angezuchtet. Nach Infek- 
tion der NHDF-Zellen mit einer MultiplizitSt der Infektion (M.O.I) von 0,01 werden 
die virusiniBzierten Zellen 5-7 Tage spater geemtet und in Gegenwart von Minimal 
Essential Medium OVIEM), 10 % foetalem Olberserum (FKS) mit 10 % DMSO bei 
10 -40°C aufbewabrt. Nacb serieller Verdlinnung der virusinfizierten Zellen in Zehner- 
schritten erfolgt die Titerbestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen 
nach Vitalf^ung mit Neutralrot 

Vorbereitung der Schwanautne, Transplantation, Behandlung und Auswertung: 

15 1x1x1 cm groBe KoUagenschwamme (Gelfoam®; Fa. Peasel & Lorey, Best.-Nr. 
407534; K.T. Chong at al.. Abstracts of 39^ Interscience Conference on Anti- 
microbial Agents and Chemotherapy, 1999, S. 439) werden zunachst mit Phosphat- 
gepufferter Saline (PBS) benetzt, die eingeschlossenen Luftblasen durch Bntgasen 
entfemt und dann in MEM + 10 % FKS aufbewahrt. 1 x 10^ virusinfizierte NHDF- 

20 Zellen (Infektion mit HCMV-Davis M.O.I = 0.01) werden 3 Stunden nach Infektion 
abgelost und m 20 jil MEM, 10 % FKS auf einen feuchten Schwamm getropft. 12-13 
Stunden spater werden die infizierten Schwamme mit 25 ]xl PBS / 0,1% BSA / 1 mM 
DTT mit 5 ng/^l basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) inkubiert. Zur Transplan- 
tation werden die immundefizienten Mause mit Avertin narkotisiert, das Rilckenfell 

25 mit Hilfe eines Trockenrasierers entfemt, die Oberhaut 1-2 cm geofftiet, entlastet und 
die feuchten Schwamme unter die Ruckenhaut transplantiert. Die Operationswimde 
wird mit Gewebekleber verscUossen. 24 Stunden nach der Transplantation werden 
die Mause fiber einen Zeitraum von 8 Tagen dreimal taglich (7.00 Uhr und 14.00 Uhr 
und 19.00 Uhr) peroral mit Substanz behandelt. Die Dosis betragt 7 oder 15 oder 30 

30 oder 60 mg/kg Korpergewicht, das AppUkationsvolumen 10 ml/kg Korpergewicht. 
Die Formulierung der Substanzen erfolgt in Form einer 0,5%-igen Tylosesuspension 
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mit 2 % DMSO. 9 Tage nach Transplantation und 16 Stunden nach der letzten 
Substanzapplikation werden die Tiere schmerzlos getStet und der Schwanun ent- 
nomtnen. Die virusinfizierten ZeUen werden durch KoUagenaseverdau (330 U / 
1,5 ml) aus dem Schwanun freigesetzt und in Gegenwart von MEM, 10 % foetalem 
Kalberserum, 10 % DMSO bei -140°C aufbewahrt. Die Auswertung erfolgt nach 
serieUer Verdunnung der virusinfizierten Zellen in Zehnerschritten durch Titer- 
bestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen nach Vitalfarbung mit 
Neutrahot Ermittelt wird die Anzahl infektiSser Viruspartikel nach Substanz- 
behandlung im Vergleich zur placebobehandelten Kontrollgnippe. 
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r. AusfiihrnnffsbeisDiele fttr pharm azentische Znsammenseteungen 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kSmen folgendermaBen in phannazeutische 
Zubereitungen tiberfilhrt werden: 

Tablette; 

Zusammensetzung: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg 
Maisstaike (nativ). 10 mg PolyvinylpyioUdon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, 
Deutschland) und 2 mg Magnesiumstearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wfilbimgsradius 12 mm. 
Herstellung: 

Die Mischung aus Wirkstoff, Lactose und Starke wird mit einer 5%-igen Losung 
(m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit 
dem Magnesimnstearat fur 5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit einer tibUchen 
Tablettenpresse verpresst (Fonnat der Tablette siehe oben). Als Richtwert fur die 
Verpressung wird eine Pesskrafl von 15 kN verwendet. 

Oral apolizierbare Suspension; 

Zusammensetzxmg: 

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Bthanol (96 %), 400 mg Rhodigel 
(Xanthan gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 
Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 
10 ml orale Suspension. 



Herstellung: 

Das Rhodigel wild in Bthanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension zuge- 
fUgt. Unter RUhren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum AbschluB der Quellung 
des Rhodigels wird ca. 6h geruhrt. 
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Patentansprttche 



Verbindungen der Fonnel 



O 



>3 




in welcher 



der Rest -NHCp)NHR^ uber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den 
Aromaten gebunden ist, 

X fiir -N(RV Oder eine Gruppe 



D fiir Sauerstofif oder Schwefel steht, 

fur C6-Cio-Aiyl oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfaUs 
substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten unabhSngig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci- 
Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, 
Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und Ci-Ce-Alkylamino- 
carbonyl, 



* 



steht. 



und 
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wobd Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten 
xinabhSngig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonyl- 
amino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Ci-Ce-Alkylaminocaibonyl 
5 und Ci-Ce-Alkyl, 

oder 

r' und R* bilden zusammen mit dem KohlenstofFatom, an das sie ge- 
bunden sind, einen C3-C6-Qycloalkyl-Ring, wobei der Cydoalkyl-Ring 
gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten un- 
abhSngig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkyl- 
amino, Ct-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Cs-Alkoxy- 
carbonyl und Ci-Ce-Allqrlaminocaibonyl, 

r2 fiir Ca-Cs-Cycloalkyl oder Ce-Cio-Aryl steht, wobei Aryl gege- 
benenfalls substitxiiert sein kann mit bis zu drei Substituenten imab- 
hSngig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, 
Ct-C6-Alkoxycarbonyl, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylamino- 
caibonyl und Ci-Ce-Alkyl, 

R^ far WasserstoflF oder Ci-Cfi-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls 
25 substituiert sein kann mit bis zu zwei Substituenten unabhangig 

voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ci-Ce-Alkoxy, 
Hydroxycarbonyl und Ci-Cg-Alkoxycarbonyl, 

R* fiir Ci-C6-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls substituiert sein 
30 kann mit bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander ausge- 

wShlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Q-Cio-Aiyl, Ci-Ce- 
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Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Q-Alkylcarbonylamino, Hy- 
droxycaibonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und Ci-Ce-ADq^laminocarbonyl, 



Oder 



R"* fur C6-Cio-Aiyl steht, wobei Aryl gegebenenfalls substituiert sein 
kann mit bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce- 
Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylainino, Hy- 
10 droxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl und 

Ci-C6-Alkyl, 

flir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-ADcoxy, Amino, Ci-Ce- 
Alkylamino oder d-Ce-Alkyl steht, 

15 

R^ fur C6-Cio-Aryl, Cs-Cs-Cycloalkyl oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei 
AUcyl gegebenenfalls substituiert sein kaim mit bis zu zwei 
Substituenten unabhSngig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, Q-Cio-Aryl, d-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce- 
20 Alkylamino, Hydroxycarbonyl und Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, 



und 



wobei Cycloalkyl gegebenenfalls substituiert sein kami mit bis zu drei 
25 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 

aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl, Ce-Cio-Aiyl, Ci-Q-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkyl- 
amino, Hydroxycarbonyl und Ci-Ce-Alkoxycarbonyl. 



2. 

30 



Verbindungen nach Anspruch 1, wobei 
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der Rest -NHC(D)1SIHR^ tlber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den 
AromatCT gebunden ist, 

X fUr -N(R^)- Oder eine Gruppe 

I— R* 

* steht, 

D fiir Sauerstofif steht, 

fur Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls substituiert sein 
kann mit bis zu drei Substitueaaten unabhSngig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, 
Ci-Cfi-AIkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci- 
Ce-Alkoxycaibonyl vind Ci-Cs-Alkylaminocarbonyl, 

Oder 

R^ und R"* bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie ge- 
bunden sind, emen Cs-Ce-Cycloalkyl-Ring, wobei der Cycloalkyl-Ring 
gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten un- 
jibhangig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Q-Alkyl- 
amino, Ci-Ca-AU^lcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxy- 
carbonyl vind Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 

R^ fUr Ce-Cio-Aryl steht, wobei Aryl gegebenenfalls substituiert sein 
kann mit bis zu drei Substituenten unabhSngig voneinander sus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen oder Ci-Cc-Alkyl, 
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far Wasserstoflf oder Ci-Cfi-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls 
substituiert sein kann mit bis zu zwei Substituenten imabhSngig von- 
einander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend axis Ci-Ce-Alkoxy, 
Hydroxycarbonyl und Ci-Ce-AIkoxycarbonyl, 

R"^ fiir Ci-C6-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls substituiert sein 
kann mit bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Phenyl, Ci-Ce-Alkoxy, 
Amino, Ci-Ca-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxy- 
carbonyl, Ci-C6-Alkoxycarbonyl und Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 

R^ fur Wasserstofit Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce- 
Alkylanaino oder Ci-Ce-Alkyl steht, 

R^ fur Ca-Cg-Cycloalkyl oder Ci-Ce- Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenen- 
falls substituiert sein kaim mit bis zu zwei Substituenten unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ce- 
Cio-Aryl, Ci-Cg-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Hydroxy- 
carbonyl und Ci-C6-Alkoxycarbonyl, 

und 

wobei Cycloalkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu dfei Sub- 
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Ci-C6-Alkyl und Ci-Ce-Alkoxy 

Verbindungen nach Anspruch 1 , wobei 

der Rest -NHC(D)NHR^ uber die Position 3 an den Aromaten gebunden ist, 
X far -N(R^. Oder eine Gmppe 
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R* 

steht, 

D ftir Sauerstoff steht, 
fiirCi-Ce-Alkyl steht, 
Oder 

und R"^ bilden zusaimnen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie ge- 
bunden sind, einen Cs-Ce-Cycloalkyl-Ring, 

R^ fiir C6-Cio-Aryl steht, wobei Aiyl gegebenenfalls substituiert sein 
kaiin mit bis zu zwei Substituenten unabhangig voneinander axisge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor oder Ci-Cd-Alkyl, 

R^ fur Wasserstoff steht, 

R^* fiir Ci-C6-Alkyl steht, 

R^ fur Wasserstoff oder Fluor steht, 

R^ fiir Cs-Cy-Cycloalkyl oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl gege- 
benenfalls substituiert sein kann mit bis zu zwei Substituenten Phenyl. 

Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei der Rest -NHC(D)NHR 
fiber die Position 3 an den Aromaten gebunden ist. 

Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei X fiir erne Gruppe 
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R^ 

* steht. 

6. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei X filr -N(rV steht 

7. Verbindungen nach Anspruch 1 , 2 oder 3, wobei D fiir Sauexstoff steht. 

8. Verbindungen nach Anspruch 1 , 2 oder 3, wobei B} ftir Methyl steht. 

9. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei fiir Phenyl steht, wobei 
Phenyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu zwei Substituenten 
unabhSngig voneinander ausgewShlt aus der Gnq)pe bestehend aus Fluor, 
Chlor Oder Methyl. 

10. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei fiir Wasserstoff steht. 

11. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei R'* fOr Methyl steht. 

12. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei R^ fUr Wasserstoff steht. 

13. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei R^ fiir Isopropyl, Cyclohexyl 
Oder 1-Phenylethyl steht. 

14. Verfehren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kermzeichnet, dass 

Verbindungen der Formel (JS) 
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10 




NH2 aber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, 
und 

X, und die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Veibindungen der Fonnel (HT) 

DCN-R^ (m), 
in welcher und D die oben angegebene Bedeutung haben. 



15 umgesetzt werden. 

15. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von viralen Erkrankungen. 

20 16. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der An- 
sprttche 1 bis 3 in Kombination mit mmdestens einem phaimazeutisch ver- 
traglichen, phaimazeutisch unbedenkUchen Trager oder Exzipienten. 

17. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Her- 
25 stellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von viralen 

Erkrankungen. 
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18. Arzneimittel nach Anspruch 16 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
viralen Erkrankungen. 

19. Verfahren zur Bekampfimg von viralen Erkrankungen in Menschen und 
Tieren durch Verabreichung einer antiviral wirksamen Menge mindestens 
einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3. 

20. Verbindungen der Fonnel (D) 



in welcher 

NH2 tiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist. 



10 




(n)> 



15 



und 



X, und die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 
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«URing Heterozvklen 



Zusammenfassung 



Die Erfindung betrifft 5-Ring Heterozykleii und Verfahren zu ihrer HersteUung sowie 
ihre Verwendung zur HersteUung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von KrankheUen, insbesondere zur Verwendung als antivirale Mittel, ins- 
besond^ gegen Cytomegalieviren. 
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